Neurotransmitter abnormality in Rolling mouse Nagoya, an ataxic mutant mouse by Muramoto Osamu
Neurotransmitter abnormality in Rolling mouse
Nagoya, an ataxic mutant mouse
著者 Muramoto Osamu
内容記述 Thesis--University of Tsukuba, D.M.S.(B), no.
199, 1984. 5. 31
Cover title
Offprint. Originally published in: Brain
research, v. 215, pp. 295-304, 1981
Joint authors: Ichiro Kanazawa and Kazuya Ando
Includes supplementary treatises
発行年 1984
URL http://hdl.handle.net/2241/1185
【61〕
　　　　　　　　　　　むら　　　　もと　　　　　　　　おさむ氏名（本籍）村本　　治（埼玉県）
学位の種類医学博士
学位記番号博乙第199号
学位授与年月日　昭和59年5月31日
学位授与の要件　　学位規則第5条第2項該当
審査研究科　　医学研究科
学位論文題目　晦㈱せ囎§痢細嚇研弼a卿姉醐1純榊搬晦g◎輝，錦a敏1C榊鋼せ
　　　　　　　　　　　繍O阯Se．
　　　　　　　　　　　（遇伝失調マウスである賄11i列g榊鴻e晩g◎yaの神経伝達物質の暴常）
主　査　　筑波大学教授
副　査　　筑波大学教授
副　査　　筑波大学教授
副査　筑波大学教授
副査　筑波大学教授
医学博士　　眞　　崎　　知　　生
医学博士　　滝　　田　　　　齊
医学博士　　東　　　　　悪　　彦
医学博士　　本　　郷　　利　　憲
医学博士松下松雄
論　　文　　の　　要　　旨
　病因解明のために，疾患モデル動物を用いることは大変有効な研究方法である。我国で発見され
た疾患モデル動物Ro11i㎎搬ouse　Nagoya（RMN）は特に後肢に著名な運動失調が常染色体劣性遺伝
するマウスである。その症状から失調は小脳性のものと考えられているが、同じ程度の失調症状の
ある他の遺伝性失調マウスにくらべて小脳の形態学的異常はきわめて軽微である。このことから小
脳系以外の病変も失調発現に関与している可能性が考えられている。
　一方，神経疾患における神経伝達物質の異常は近年ますますその重要性を増していることから，
本論文ではこのRMNの病因を神経伝達物質異常の面から明らかにしようとしたものである。
（1）研究方法
　4週令ならびに20週令の発症艮MNとそのヘテロと正常同腹仔をエステラーゼ電気泳動パターン
で区別して用いている。それぞれの延髄，小脳，中脳，視床および視床下部，線条体前頭皮質を取
り出し，まず組織の一部を過塩素酸中でホモジュナイズした後，その遠心上清をアミノ酸自動分析
計にかけ，アミノ酸含量を測定している。一方チロ’ジン水酸化酵素活性，GABAの合成酵素であ
るグルタミン酸脱炭素酵素の活性，コリンアセチル転移酵素活性を測定，またサブスタンスPをラ
ジオイムノァッセイで測定，それぞれ発症マウスおよび症状の発現しないマウス（heterozy駆㎝s，
noma1）の問で比較している。
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（2）実験結果
　脳の湿重量は発症マウスの小脳で75％減少，脳幹部にも軽度の重量減少が観察された。発症小脳
の遊離アミノ酸濃度はグルタミン酸が正常の86％と減少，アスパラギン酸は不変，グリシンとタウ
リンが上昇していた。GABAは発症小脳では正常に比して多少減少していることが示された。チ
ロシン水酸化酵素は発症マウスの小脳および視床下部を含む試料で有意に増加していた。コリンァ
セチル転移酵素活性は発症RMNの前頭皮質と線条体の試料で有意に減少していた。グルタミン酸
脱炭酵素活性とサブスタンスP含量は正常と発症マウスの間には差は認められなかった。
（3）小脳異常と失調症
　形態学的にはきわめてわずかの異常しか認められないRMNではあるが，本研究において小脳湿
重量に有意な減少がみられること，他の失調症マウスにも認められるグリシン量，タウリン量の上
昇がみられること，また小脳皮質穎粒細胞の神経伝達物質といわれ，穎粒細胞が失なわれる型の失
調マウスの小脳で減少するグルタミン酸がRMNでもやはり小脳で減少していること，などからや
はりRMNの小脳にも異常があり，最も異常が顕著なのはこの部位であることが示された。しかし
それ以上の詳しい機構，それらのアミノ酸の役割については依然不明である。
　一方，小脳失調症モデル動物でアミノ酸に次いで注目されているカテコールアミン系の伝達物質
についても，このRMNでやはりチロシン水酸化酵素活性が上昇していることが示されており興味
深い。
審　　査　　の　　要　　旨
　著者は小脳疾患と神経伝達物質異常との関連性について深い関心を持ち，研究を継続している。
本研究はその一環として行なわれている。
　我国で開発された疾患モデルRMNの失調症がヒトにみられる失調症の機構に関しても何らかの
新しい機構上の情報を与えるのではないかという期待もあったかと恩われるが，結果としてそれほ
ど著名な変化は認められなかった。しかしRMlNで小脳に最も重要な異常が認められることは明確
にされ，しかも他の遺伝性失調症との共通点が明確に示されている。これが他の生理学的論文の指
摘するように，完全に小脳異常だけに由来する失調であるかどうかはなお不明であるが，本論文は，
対象とする問題，その間題の扱い方，解析法，方法論，発表内容，表現方法，いづれの点に於いて
も十分価値のある論文である。
　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものとみとめる。
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